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@ Orale Arzneiformen 

@ Die Erfindung betrifft eine orale Arzneiform, enthaltend 
wenigstens einen Wirkstoff und wenigstens ein den Wirk- 
stoff umschlieSendes Hullmaterial, das wenigstens einen in 
Wasser und den Verdauungssaften unloslichen Filmbildner 
enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB das Hullmaterial zu- 
satzlich wenigstens ein Cyclodextrin und/oder wenigstens 
eines seiner Derivate enthalt. 
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Gegenstand der Erfindung ist eine neue orale Arzneiform, enthaltend wenigstens einen Wirkstoff „nH ~ • 
steas ein den Wirkstoff umschheBendes Hullmaterial, das wenigstens einen in Was^r .m^Vn v J d Wen,fi " 

extnn und/oder wenigstens eines seiner Derivate enthJlt. *"»*"ikji wenigstens em Cyclod- 

Ferner ist Gegenstand der Erfindung ein Hullmaterial fur orale Arzneiformen enthaltend W ni«*«. • 
Wasser und den Verdauungssaften unloslichen Filmbildner, dadurch gtl^S^^^^l^ 111 
stens em Cyclodextrin und/oder wenigstens eines seiner Derivate enthUt zusatzhch wen.g- 

rvT^f ■ . 6 . ag A " f S abe zugrunde. orale Arzneiformen zu schaffen. bei denen die Wirks^ffc. n • 
Colon fre.gesetzt werden. Derartige Arzneiformen sind an sich bekannt. Wirkstoffe gezielt im 

Wirkstoffewerdennichtimmers^ e " e ' S ° Smd S,e sprode ' und die 

In «r DE 41 31 292 Al werden Galactomannanderivate zur Umhullung oder Einhettnne a • • , 
wirkstoffen beschrieben. Bei diesen Galactomannanderivaten handelt "s Tch urn Sue Sf! T A ™T\ Ue ' 
sche Unbedenklichkeit bisher noch nicht nachgewiesen ist St ° ffe ' deren toxlko, og- 

FrlSztTg^ 

den X"£S^Z£S£ Arzneiformen werden durch die oben beschriebene orale Arzneiform vermie- 

Als Arzneiformen eignen sich insbesondere Tabletten, Dragees Sachets Kan^ln P^iut. c* i - . L 

ten und einen geringen Gehalt an qSartaren AaJ^S^^^^^^^T. e " thaI " 
Ammomumgruppen zu den Qbrigen neutralen (Meth)acrylsaTrees^ d,eser 
we.se 1 : 20 und 1 : 40 und das mittlere Molekulargewicht bei etwa 150 000 llegf * 1 ' 5 °' VOfZUgS - 

trine kommen in Betracht Hyd/oxypropyl-CD, tSS^S^^^^^ A ' $ De " Vate der C * cIodex - 

Das erfindungsgemaBe Hullmaterial kann weitere Hilfs- und/oder Zusatzstoffo P nth,i,»„ q • . a t 
von Weichmachern vorteilhaft Als solche eignen sich besondeV bevorzS A Ikl esLr von Di ^ ?• 
sauren wie Diethylphthalat ("DEP") oder Triethvlritrat i"TFr»\ \xrl • ^y'"^.™ 11 Di- oder Tncarbon- 
kann^iegt CD TEC LJ^^^^^^^^^^^^ 

den Materia hen ist daeeiren ene kri^fallin^ qf n ,Vf„ P „ i • wauu ^ 1 vor » Dei Q en utp entnalten- 

(andere) Citronen- und^eins^ - B. 

methylceltulose moglich. AucH Feststoffe wie Talkum3Tr M Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyl- 
kSnnen dem Hullmaterial zugese z, werden olneben £nn 2 ne f umstearat s ™ ie Farbstoffe. Pigmente 
20-300/c Stearinsaure, die Wasserdan?p^ T ,lp °P h,lcn Substanzen, wie z. B. 

feuchtigkeitsempfindlichenStoffen verbessern herabsetzen und som.t die Haltbarkeit von 
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Das Einbetten von therapeutischen Wirkstoffen erfolgt ebenfalls nach in der pharmazeutischen Technologie 
bekannten Methoden, Es wird hierbei anstatt der bisher Qblichen plastischen oder schmelzbaren Einbettungsma- 
terialien, z. B. Wachse, hydriertes RicinusSl, Kunststoffe, wie Celluioseether oder -ester, PoIy(meth)acryIsaure- 
ester, das erfindungsgem&Be HQllmaterial verwendet Hierbei kdnnen weiterhin Qbliche pharmazeutische Hilfs- 
bzw. Zusatzstoffe mitverwendet werden, beispielsweise Weichmacher, Aromastoffe, SQBmittel, Hilfsstoffe wie 
z. B. Talkum, Calciumcarbonat Mannitol, Cellulosepul ver, losliche Farbstof f e und Pigmente. 

Die Hilfsstoffe werden, falls Qberhaupt, der Umhullungsmischung beispielsweise in Mengen von 10 bis zu 
100 Gew.-%, vorzugsweise von 20 bis 40 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der verwendeten Cyclodex trine, 
zugesetzt. 

Aromastoffe, SQBmittel und Farbstoffe kdnnen den Mischungen in geringen Mengen zugesetzt werden, 
beispielsweise von 0,001% bis 2%. 

NShere Angaben Qber die Qblichen Hilfs- und Zusatzstoffe sind der Fachliteratur, beispielsweise der Mono- 
graphic von J.H. Saunders und K.C Frisch "High Polymers", Verlag Interscience Publishers, 1962 bzw. 1964, zu 
entnehmen. 

Die Umhullung erfolgt zweckm&Big durch Aufspruhen von Losungen in organischen Losungsmitteln oder 
Suspensionen bzw. Dispersionen der genannten Substanzen in organischen Losungsmitteln oder Wasser, wobei 
noch weitere Hilfsstoffe zugesetzt sein konnen, wie z. B.oberflachenaktive Substanzen, Pigmente. 

Das Aufspruhen erfolgt z. B. im Dragierkessel oder in perforierten Kesseln, oder im Luftsuspensions- bzw. 
Wirbelschichtverfahren(z. B. Glatt-Wirbelschichtanlage WSG5). 

Die Umhullung kann auch im Koazervationsverfahren erfolgen, wobei sogenannte Mikrokapseln oder Mikro- 
partikel gebildet werden. 

Die Umhtillung kann auch durch Koagulation waBriger Dispersionen oder Suspensionen oberhalb der Min- 
destfilmbildungstemperatur der zuvor genannten Substanzen erfolgen, indem der Wirkstoff mit der Dispersion 
vermischt und das Wasser durch Trocknen entfernt wird. 

Oberzogene Wirkstoffteilchen und uberzogene Granulate konnen zu Tabletten verpreBt werden, uberzogene 
Pellets in Hartgelatinekapseln abgef ullt werden. 

Beim Oberziehen von Wirkstoffteilchen oder Granulaten, die Wirkstoffteilchen enthalten, wird Qblicherweise 
mehr Umhullungsmaterial eingesetzt als bei Pellets oder Tabletten, da die Oberflache, die bedeckt werden muB, 
wesentlich groBer ist als bei Pellets oder Tabletten. 

Da Tabletten in der Regel groBer als Pellets sind, ist die zu bedeckende Oberflache bei Tabletten entsprechend 
kleiner. Auf 1 Gewichtsteil Wirkstoff oder Arzneizubereitung konnen z. B. 0,02 bis 1 Gewichtsteile HQllmaterial 
verwendet werden. Bevorzugt ist ein Gewichtsverhaltnis von 1 Teil Wirkstoff und 0,04 bis 0,7, insbesondere 0,05 
bis 0,7 Gewichtsteilen HQllmaterial, ganz besonders bevorzugt sind 0,1 bis 0,7 Gewichtsteile HQllmaterial. Das 
Aufbringen des Hullmaterials in Losung, Suspension bzw. Dispersion erfolgt zweckmiBig bei erhohter Tempe- 
ratur, vorzugsweise im Luftstrom (Zulufttemperatur 60 bis 120° ;Temperatur der Abluft bis 100°). 

Bei Einbettungen werden auf 1 Gewichtsteil Wirkstoff beispielsweise 0,05 bis 5,0 Gewichtsteile HQllmaterial, 
vorzugsweise 0,08 bis 3,0 Gewichtsteile, ganz besonders bevorzugt 0,1 bis 2,0 Gewichtsteile verwendet Die 
Herstellung dieser Zubereitungen erfolgt zweckm^Big bei Temperaturen zwischen 10° und 100°. 

Die Herstellung dieser Darreichungsformen kann z. B. erfolgen: 

a) Durch Losen oder Dispergieren der Wirkstoffe oder deren Salzen in dem erfindungsgemaBen HQllmate- 
rial oder Mischungen hiervon, auch unter Schmelzen der genannten Substanzen und anschlieBend Wieder- 
abkOhlen, Zerkleinern, eventuell Zufugen weiterer Substanzen wie z. B. wasserldslichen oder in Wasser 
quellbaren Substanzen und Verpressung zu Tabletten. Das Abkuhlen der Schmelze und Zerkleinern kann 
auch in einem Schritt zusammengefaBt werden, indem die Schmelze in kaltem Wasser dispergiert wird oder 
einer SprOherstarrung unterworfen wird. 

Als Quellstoffe kommen z. B. in Frage: Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose (Cellulosemischether mit Propoxy-, Ethoxy- und Methoxysubstituenten), 
AlginsUure und ihre Salze (Na-, Ca-Salz, auch Mischungen aus Natriumalginat und Calciumsalzen, z. B. 
CaHP04), Starke, Carboxymethylstarke, Carboxymethylcellulose und deren Salze (z. B. Na-Salz), Gummi 
arabicum, Karaya-Gummi, Ghatti Gum, Agar-agar, Carrageen, Xanthan-Gummi, Propylenglykolalginat, 
Pektin,Traganth. 

b) Durch Mischen der Wirkstoffe, mit dem erfindungsgemaBen HQllmaterial und gegebenenfalls Quellstof- 
fen oder Mischungen dieser Substanzen, auch unter Anwendung von W&rme, und beispielsweise Verpres- 
sen der Mischungen, eventuell nach Zusatz weiterer Hilfsstoffe, zu Tabletten oder Formung zu Pellets sowie 
Granulaten. 

c) Durch Mischen der WirkstofFe mit Losungen des erfindungsgemaBen Hullmaterials in organischen 
Losungsmitteln, wie Ethanol, Ethylacetat, Aceton oder Isopropanol, eventuell Mischen mit Tr£germateria- 
lien wie Cellulosen, sowie nachfolgendes Abdampfen der Losungsmittel und Vermischen der erhaltenen 
Wirkstoffeinbettung mit weiteren Hilfsstoffen und Verarbeitung zu Formkorpern, wie Tabletten, Granula- 
ten oder Pellets. 

d) Durch Anfeuchten einer Mischung der Wirkstoffe und des erfindungsgemaBen Hullmaterials sowie 
gegebenenfalls den genannten Quellstoffen mit organischen Losungsmitteln wie Ethanol, Ethylacetat, Ace- 
ton oder Isopropanol, eventuell unter Beifugung von Bindemittein, wie Polyvinylpyrrolidon oder Copoly- 
meren aus Polyvinylpyrrolidon und Polyvinylacetat, Granulieren der erhaltenen Mischung, nachfolgendes 
Trocknen, Zusatz von eventuellen weiteren Hilfsstoffen und beispielsweise Pressung der Mischung zu 
Tabletten. 
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Ganz allgemein erfolgt die Herstellung dieser Arzneimittelzubereitungen in an sich bekannter Weise wobei 
«iZ? d ™,? r l in $™Z s ^™ HQllmaterials die bekannten und Cblichen pharmazeutischen HilfssSTowie 
sonstige ubhche Trager- und Verdunnungsmittel verwendet werden konnen. 
Alsderartige Trager- und Verdunnungsmittel kommen zum Beispiel Stoffe in Frage. die in folgenden Litera 

Sciences, Band 52(;963),Seite918uS 

Gebiete; Pharm. Ind, Heft 2, 1961. Seite 82 und ff. ; Dr. H.P. Fiedler, Lexikon der Stoffe fur C? 
Kosrnet ! k U ndangrenzendeGebiete,ZAunag e ,EditioCamor.Aulen 

Beispiele fur ubhche H.lfsstoffe, TrSgerstoffe und Verdunnungsmittel sind Gebti^ffifche Zucker wie 
Rohrzucker oder Milchzucker, Lecithin, Pektin, Starke (z. B. MaisstSrke) sowie s£k^S^^Z^ 
ne, Polyvmylpyrrol.don, Gelatine, Gummi arabicum, Alginsiure, Tylose, Talkum IGeselsaur £fi BS 

bettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesStt eten (z. B Stearate* PnivAtriviA«ori„i,~! • 
mittleren Molekulargewicht zwischen 200 und 20000, wrS^Ue ^^S^,M em 
zw.schen 200 und 1000, oder deren Gemische und/oder Polymerisate aus ^SZ^S^vS&StSSS! 
%S£? A , Viny, PT lid °, n Und ^'KU Ester von aliphatischen t^^oSZ^^SS^ 
(2 i bis 22 C-Atome, insbesondere 1 0 bis 18 C-Atome) mit einwertigen aliphatischen Alkoholen fl W«: 90 C a.I» 

gegebenenfalls auch verethert sein konnen, Benzylbenzoat, Dioxolane. Glycerinforma e T™ranvdrofurft^l^ 
kohol,PolyglykolethermitC 1 -bisC 12 -Alkoholen,Dim e thylacetamid,U^^ 

ne (insbesondere m.ttelv.skose Polydimethylsiloxane), Calciumcarbonat, Natriumcarbonat oSShoslS 
Natnumphosphat, Magnesiumcarbonat, Gummi arabicum, Alginsaure, Stearate, lii^ SSd!%£S 

Daneben kdnnen die Darreichungsformen grenzflachenaktive Substanzen enthalten AIs Beisnielf w i m ^ 
nannt: Alkahse.fer, wie Alkalisalze h6herer Fettsauren (z. B. Na-palmitat. ^^^^6^^^^ 

von h6heren Fetta koholen mit Schwefelsaure oder Chlorsulfonsaure entstehen und z. B a"s Natriun^f 
« ^ C [ den ^ B - ^triumlaurylsulfat, Natriumce.ylsulfat, Natriumstearyiulfat iS^S^S- 
Salze der Gallensiuren; Saponme; quartare Ammoniumverbindungen; Partialfettsaureester de< ' 
JSS'r iT™^ U" ^^^thylensorbitansf S^SSS^wSS^SS 
— cSpffi d " ~^ns : Fettsaureester der^^ftSS. 

deEoUeE^ Fti,,mUtel entha,ten ' insbeSOndere Wenn K -P"-te hergestell, we, 

trP? ff'W 06 !!??* 0de v mikr °kristailine Cellulose, Calciumhydrogenphosphat, Milchzucker Starken h R 

Kartoffelstarke, Mmsstarke), Glucose, Mannit und Saccharose, sowie FQUmitfel mit Bindemit^ 

u^ Lac^e " CeI1UIOSe • hydr °' ysierte ° der ""abgebaute Starken und Mlsc^Zi^S^'uZ 

Ki?i e i,?,l r n iC i Un n gS !f rm t n k6n " en darQber hinau * FlieBregulierungsmittel enthalten, wie z.B. hochdisperse 
Kieselsauren. AuBerdem kann der Einsatz von Formtrennmitteln in der Darreichungsform sinnvoll sein Ak 
solche waren zu nennen: Talk oder silikonisierter Talk, Calcium- und MagnesiumstearS S SrTnsaure Puffin 

nfitig, da die Cyclodextnne selbst bereits Formtrennmittel-Charakter besitzen. "urennmiuein mcnt 

n£L7»T e - H ! lfssto ^ kom I men auch Stoffe i" Frage, die den Zerfall bewirken (Sprengmittel) wie querver- 
netztes Polyvinylpyrrohdon Natnumcarboxymethylstarke. Natriumcarboxymethylcellulos TFoXideSXS. 
tine,Formaldehydcasein,Polyacrylsaure,Ultraamylopektin. rormaiaenyageia- 

FtfSl°5 ?r h - ina . US ' St dCr Zm V Z VO " Stabilisatoren - Farbstoffen, Aiitioxidantien und Komplexbildnern (z. B 
E^ylend.aminotetraessigsaure) sowie von Sauren wie Citronensaure, Weinsaure, MaleSre.^^ 

AIs Antioxidantien kommen beispielsweise Natriummetabisulfit, Cystein, Ascorbinsaure und deren Ester h R 
-palm,,at). Flavanoide,Gallussaure-alkylester.Butylhydroxyanisol, NordmydroguaSS^^ 
Th n\ P t- r ° 6 + ^""g'sten (Stoffe, die Schwermetalle durch Komplexbildung binden "bdmteSwdSled 
thin, AscorbinsSure. Citronensaure, Phosphorsaure) zur Anwendung oeispieisweise Leci- 

Ms Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure, p-Hydroxybenzoesaureester (z B NieHerM 
fS^ Trich.orisobuty.a.koho, Vno,, Leso,, S^ES 

ri^Y" des erfindungsgemaBen HQllmaterials k6nnen Lfisungsmittel "verwendet werden aus der 
n^Tn *f r J &Qri S™ L6sungsm,tte , Alkohole, Ketone, Ester, Ether, aliphatischen Kohlenwassmtoffe ha o« 
r Z n K ° h f ,e I nwasserstoffe ' ' cycloahphatischen, heterocyclischen Losungsmittel und deren Gem sche ^ Tvd ische 
LOsungsmtt el s.nd unter anderem Aceton, Diaceton- alkohol, Methanol, Ethanol, IsopropylaSol Bmvlalko 
hol^ Methylacetat, Ethylacetat, Isopropylacetat, n-Butylacetat, Methylisobutyl-kcton Me S ^nv 1„ 
n-Hexan, n-Heptan, Ethylglykol-monoethylether, EthylenglykolmonoethylacetaroS 
han 1.2- oder 1,3-Dichlorpropan, Tetrachlormethan, Nitroethan. Nitropropar, TetracWoretSn Cvcbhexan 
Cyclooctan, Benzol. Toluol, Naphtha. 1.4-Dioxan, Tetrahydrofuran. DiethylengTykold'ml TSr Wa ser und 
deren Gem.sche w,e Aceton und Wasser, Aceton und Methanol. Aceton und EthZ ! oSlormSan 2« 

td w IT :Xn; 2 " D ' Ch,0rethan ^ ^ ** " m ™^P™™^ 
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Als Wirkstoffe, die mit dem erfindungsgemaBen Hullmaterial formuliert werden k6nnen, kommen alle diejeni- 
gen in Betracht, die oral verabfolgt werden konnen und deren Freigabe erst im Colon erwunscht sein kann. Dazu 
gehoren z. B. Darm-Mittel wie Mesalazin (5-Aminosalicylsaure) oder Laxantien wie Bisacodyl, weiterhin Pepti- 
de, Herz-Kreislauf-Therapeutika, Antirheumatika/Analgetika, Mittel zur Therapie von Dickdarmerkrankungen 
(Morbus Crohn, Colitis ulcerosa), Antiasthmatika, Antifibrinolytika, Antihamorrhagika, Antitumormittel, En- 
zympraparate, Antibiotika, Antimykotika, Substanzen mit Wirkung auf das ZNS (Zentralnervensystem). 

Eine wichtige Klasse von Wirkstoffen, die erst im Colon freigesetzt werden sollen, sind solche mit Peptid- oder 
Proteinstruktur, z. B. Insulin. Sie wurden in den oberen Darmabschnitten durch die kSrpereigenen proteolyti- 
schen Enzyme abgebaut, bevor sie zur Wirkung kommen konnen; im Colon ist der Gehalt an proteolytischen 
Enzymen dagegen so gering, daB eine ausreichende Einwtrkungs- bzw. Resorptionszeit verbleibt 

Beispiele fur Peptid-Wirkstoffe sind insbesondere: ACTH (Adrenocortico tropes Hormon), Corticostatin, 
Calcitonin, Insulin, Oxytocin, Somatostatin und Analoga, LHRH-Analoga, Bombesin-Analoga, Cholecystokinin 
und Derivate, Endothelin und Analoga, Thrombin-Inhibttoren, Peptide Growth Factors (z. B. IGF, EGF, NGF), 
Magainine (PGS peptides), Gastrin-Analoga, Parathormon-Analoga, Neurokinin und Analoga, VIP (Vasoactive 
intestinal polypeptide) und Analoga, ANP (Atriales Natriuretisches Peptid) und Analoga, Neokyotrophin und 
Analoga, Angiotensin-Analoga, Enkephaline, Dynorphine, Dermorphine, Deltorphine, Renin-inhibierende Pep- 
tide, Tumor-Growth- Factor- Peptide, MSH (Melanocyte Stimulating Hormone)-Analoga, Mitotoxine, Tyrphos ti- 
ne, Chromogranin A, Thymopentin, TRH (Thyrotropine releasing hormone) und Analoga, Substanz-P, Tuftsin, 
Fibronectin und peptidische Immunmodulatoren wie Cyclosporin A, FK 506 und Neuropeptid Y. 

Das erfindungsgemaBe Hullmaterial ist in kiinstlichem Dunndarmsaft nahezu undurchlassig. Nach Inkubation 
im "colonic microflora test" ("CMT"; vgl. Dissertation C Wohlschlegel, Freiburg, 1990) findet dagegen ein 
enzymatischer Abbau von CD statt, durch den die Filme poros und damit durchiassig werden, so daB die 
umhullten Wirkstoffe freigesetzt und im Colon wirksam werden konnen. 

Ein besonderer Vorteil des neuen Hullmaterials liegt darin, daB seine Bestandteile bekannt und physiologisch 
vollig unbedenklich sind. 

Vor und nachstehend bedeuten alle Prozentangaben Gewichtsprozente.Temperaturen sind in °C angegeben. 

Beispiel 1: Hullmaterial (Film) 
1.1 Herstellung 

Zu 66,6 g einer 30%igen wasserigen Dispersion (Handelspraparat) eines Copolymerisates aus 30 Teilen 
Ethylacrylat, 65 Teilen Methylmethacrylat und 5 Teilen Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid gibt man 
innerhalb 2 Min. unter Ruhren (180 U/Min.) ein Gemisch von 4 g DEP und einer Dispersion von 4 g CD in 27,3 ml 
Wasser hinzu und riihrt noch 10 Min. bei Raumtemperatur. 

Zur Filmcharakterisierung wird aus der so erhaltenen Dispersion mit dem Erichsen-Filmziehgerat Modell 
509/1 bei 40° und einer Ziehgeschwindigkeit von 12 mm/s ein Film auf Polyesterfolien gezogen. Es wird ein 
Rakel mit einer SpalthShe von 200 u.m verwendet. Die Verfilmung dauert ca. 30 Minuten, anschlieBend wird der 
Film bei 20—25° auf der Folie gelagert und zur eigentlichen Charakterisierung wieder von der Tragerfolie 
gelost. 

Analog werden Dispersionen folgender Zusammensetzungen erhalten (in %): 
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1.2 Filmcharakterisierung 
^ 1-2.1 Filmdickenbestimmung 

Die Filmdicke wird durch ein magnetinduktives Verfahren bestimmt (Minitest 300Q Fr;„hc^ n r j 

40 1-2^ Permeabilitat in kQnstlichem DQnndarmsaft 

Die OberprUfung der Filme hinsichtlich ihrer Permeabilitat erfolgt mit Hilfe der Franzschen Zellen fv*l C I 
Gutnmer et al, Int. J. Pharm. 40 (1987) 101-104). Hierzu wird ein Stuck Film zwischer MOono ™A lltSt 

1.23 Abbaubarkeit im CMT(Colonic Microflora Test) 
" fi9 ZU «?K berprQfUng de ^- Ab ^ aul ? arkeit im Dickdarm wird der CMT (vgl. Pharm. Pharmacol Lett (mi) 2 

Gold bcdampft. Dl e Oberflache der Filme wird rasterelektronenmikroskopisch untersucht E s zei *t icS 
deutl'chporoseStrukturimGegensatzzuFHmp^^ 8 6 

65 Beispiel 2: Hullmaterial (Film) 

-£!r!2i^ E asSi2^ ver ™ ,<ta aber " SKIIe des * *«- 
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Beispiel 3; Oberzogene Tabletten 



Man mischt 330 g des Handelspraparats gemSB Beispiel 1.1 mit einer Suspension von 20 g TEC und 30 g CD ii 
370 ml Wasser durch RQhren mit einem FIQgelriihrer und ruhrt noch weitere 10 Minuten. 

Mit Hilfe dieser Dispersion werden 1,5 kg Tablettenkerne folgender Zusammensetzung besprQht: 



(Durchmesser8 mm; Hohe 3,76 mm; Oberflache 1,96 cm^). 

Wahrend des Spruhvorganges wird die Dispersion mit einem Flflgelruhrer geruhrt (kontinuierliche Spruhwei- 
se, Spruhluft 3 bar; DurchfluB 10 g. Min.~ 1 ; DGsendurchmesser 0,6 mm; Tempera tur: Eingang 630, Kernbett 330, 
Ausgang 440; Spruhdauer ca. 1 Std.). Die erhaltenen mit je 17,6 mg Hullmaterial Qberzogenen Tabletten (Einzel- 
gewicht 221,8 mg) werden Qber Nacht bei 40° getrocknet 



1. Orale Arzneiform, enthaltend wenigstens einen Wirkstoff und wenigstens ein den Wirkstoff umschlieBen- 
des Hullmaterial, das wenigstens einen in Wasser und den Verdauungssaften unloslichen Filmbildner 
enthilt, dadurch gekennzeichnet, daB das Hullmaterial zusatzlich wenigstens ein Cyclodextrin und/oder 
wenigstens eines seiner Derivate enthalt 

2. HQllmaterial fur orale Arzneiformen, enthaltend wenigstens einen in Wasser und den Verdauungssaften 
unloslichen Filmbildner, dadurch gekennzeichnet, daB es zusatzlich wenigstens ein Cyclodextrin und/oder 
wenigstens eines seiner Derivate enthalt 



Mesalazin 

mikrokristalline Cellulose 
Lactose 

Polyvinylpyrrolidon 
Maisstarke 

hochdisperse KieselsSure 
Carboxymethylcellulose, Na-Sa!z 
Magnesiumstearat 



100 mg 
35 mg 
35 mg 
7 mg 
20 mg 
3,6 mg 
1,8 mg 
13 mg 



204,2 mg 



Patentanspruche 




- Leerseite 



